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はじめに
　肺癌は日本人における癌の死亡率
第一位の疾患である．近年ゲノム解
析の進歩によりがん細胞の転移や増
殖にはさまざまな遺伝子の異常が関
与していることが明らかになって
いる．特に肺癌の約80% を占める
非小細胞肺癌については，「driver 
mutation」と呼ばれる細胞の癌化や
増殖に重要な遺伝子変異が上皮成長
因子受容体（epidermal growth factor 
receptor；EGFR）や未分化リンパ
腫キナーゼ（anaplastic lymphoma 
kinase；ALK）に認められることが
明らかになってきた1，2）．
　これらの遺伝子変異に対する分子
標的治療薬の開発により，非小細胞
肺癌の治療戦略に大きなパラダイム
シフトが起きている．肺癌診療ガイ
ドラインでは進行期非小細胞肺癌の
一次治療について，患者の遺伝子検
査の結果に合わせた個別化医療につ
いて明記している3）．
　現在，本邦で承認されている肺
癌に対する経口分子標的治療薬は
EGFR チロシンキナーゼインヒビタ
（ーEGFR-tyrosine kinase inhibitor；
EGFR-TKI）であるゲフィチニブ（イ
レッサ®），エルロチニブ（タルセバ®）， 
アファチニブ（ジオトリフ®），オシメ
ルチニブ（タグリッソ®）の 4 剤，お
よび ALK 阻害薬であるクリゾチニ
ブ（ザーコリ®），アレクチニブ（ア
レセンサ®），セリチニブ（ジカディ
ア®）の 3 剤がある．
　国立がん研究センターがん対策情
報センターの統計によると，部位別
がん死亡数に占める肺癌の割合は加
齢に伴って上昇する．一般的に高齢
者は生活習慣病の罹患率が高く，多
剤併用の薬物治療を受けている場合
がある．したがって，肺癌に対する
経口分子標的薬治療を効果的かつ安
全に遂行するためには薬物相互作用
を熟知し，患者に対して適切な情報
提供を実施しなければならない．そ
こで本稿では，肺癌領域における経
口分子標的治療薬の薬物相互作用お
よび食事の影響について概説する．
EGFR-TKI
　EGFR は肺癌細胞膜上に多数存在
する細胞膜貫通型の受容体で，EGF
の結合により受容体が二量体を形成
する．二量体を形成した EGFR の
細胞内ドメインに ATP が結合した
場合，EGFR の細胞内ドメインにあ
るチロシン残基をリン酸化してシグ
ナル伝達を活性化した結果，細胞増
殖やアポトーシスの抑制などが生じ
る．EGFR-TKI は，EGFR 細胞内ド
メインへの ATP の結合を競合的に
阻害することでリン酸化を阻害し，
細胞増殖を抑制する．ゲフィチニ
ブ，エルロチニブは ATP 結合部位
に可逆的に結合し，アファチニブは
共有結合することで不可逆的に阻害
する．さらにアファチニブは EGFR
（ErbB1）以外の ErbB 受容体も阻害
し，ヒト上皮増殖因子受容体（human 
epidermal growth factor receptor；
HER）2（ErbB2），HER3（ErbB3）
HER4（ErbB4）に対しても阻害活性
を示す．わが国で2016年に承認され
たオシメルチニブは「EGFR-TKI に
抵抗性の EGFR T790M 変異陽性の
手術不能又は再発非小細胞肺癌」に
対して承認された新規薬剤である．
これら EGFR-TKI の薬物相互作用
について，表 1 に示す．
1 ．ゲフィチニブ
　用法用量： 1 日 1 回， 1 回 1 錠
（250㎎）．
　ゲフィチニブの溶解性は㏗に依存
し，㏗ 5 以下では安定に溶解し吸収
されることが知られている．一方，
㏗ 5 以上が持続した場合は AUC が
約50％減少したとの報告があり，日
本人高齢者は無酸症が多いため食後
の服用が推奨されている4）．また，胃
酸分泌を抑制し胃内の㏗を上昇させ
る薬剤であるプロトンポンプ阻害剤
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（proton pump inhibitor；PPI）や H2
受容体拮抗薬（histamine H2 -receptor 
antagonist；H2 -RA）を併用した場
合，ゲフィチニブの血中濃度が低下
する可能性があることから併用注意
となっている．実際に，健常成人を対
象としたラニチジン併用のクロスオ
ーバー試験では，ラニチジンを併用
し胃内㏗を 5 以上に維持した場合，
ゲフィチニブの Cmax および AUC
は非併用時と比較してそれぞれ71%
および47% 減少している．また非小
細胞肺癌患者における H2-RA また
は PPI の併用の影響を検討したレ
トロスペクティブ調査では，制酸薬
併用群でゲフィチニブの治療効果や
副作用に差は認められなかったもの
の，服用タイミング別の解析におい
て，ゲフィチニブと PPI を同時内
服した場合には有意に全生存期間の
hazard ratio が高かったことが明ら
かになっている5）．これらの結果か
ら，実臨床ではゲフィチニブと制酸
薬の服用時間をずらすなどして服用
タイミングを変更することも重要で
あると考えられる．
　ゲフィチニブは主に CYP3A4お
よび CYP2D6で代謝される．そのた
め，CYP3A4を阻害するアゾール系
抗真菌薬，マクロライド系抗生物質，
リトナビル，インジナビル，エタノ
ール，ジルチアゼム，ベラパミルを
併用することでゲフィチニブの血中
濃度が増加する可能性があり併用注
意とされている．特に，アゾール系
抗真菌薬の 1 つであるイトラコナゾ
ールと併用した場合，ゲフィチニブ
の AUC が約80％上昇することが添
付文書に記載されており，併用薬の
CYP3A4阻害能を考慮したうえで注
意が必要である．また CYP3A4阻害
作用のあるフマノクマリンを多く含
む柑橘類（グレープフルーツなど）
についても控えるよう情報提供する
必要がある．一方，CYP3A4誘導薬
（フェニトイン，カルバマゼピン，
リファンピシン，バルビツール酸系
薬物など）の併用によりゲフィチニ
ブの血中濃度が低下する可能性があ
るため注意が必要である．
　作用機序は不明だが，ワルファリ
ンカリウム服用患者についてゲフィ
チニブ内服開始 2 週間後に INR が
上昇したとの報告もあるため，定期
的な PT-INR の測定が必要である．
　また非臨床の一般薬理試験におい
て，心電図検査で QT 間隔を延長
する可能性が示されている．これは
ゲフィチニブがカリウムイオンチャ
ネルの 1 つである human Ether-a-
go-go related gene（hERG）channel
を阻害することで，遅延整流性カリ
ウム電流を濃度依存的に阻害し，
QT 間隔の延長が引き起こされると
考えられている．現在までに本剤単
独投与群において QTc 間隔延長の
表 1 　EGFR-TKI の薬物相互作用
薬剤
一般名
ゲフィチニブ
Gefitinib
エルロチニブ
Erlotinib
アファチニブ
Afatinib
オシメルチニブ
Osimertinib
商品名
イレッサ®
Iressa®
タルセバ®
Tarceva®
ジオトリフ®
Giotrif®
タグリッソ®
Tagrisso®
CYP3A4阻害薬（イトラコナゾール，クラリスロマイシン，ジル
チアゼム，フルボキサミン等）
グレープフルーツジュース
血中濃度上昇 血中濃度上昇 － －
CYP3A4誘導薬（フェニトイン，カルバマゼピン，リファンピシ
ン，フェノバルビタール，セイヨウオトギリソウ等）
血中濃度低下 血中濃度低下 － 血中濃度低下
CYP1A2誘導薬（塩酸シプロフロキサシン等）
タバコ
－ 血中濃度低下 － －
P-gp 阻害薬（リトナビル，イトラコナゾール，ベラパミル等） － － 血中濃度上昇 －
P-gp 誘導薬（リファンピシン，カルバマゼピン，セイヨウオト
ギリソウ等）
－ － 血中濃度低下 －
BCRP の基質となる薬（ロスバスタチン，サラゾスルファピリジ
ン等）
－ － －
併用薬の
血中濃度低下
PPI（オメプラゾール等）
H2-RA（ラニチジン等）
血中濃度低下 血中濃度低下 － －
ワルファリン PT-INR 延長 PT-INR 延長 － －
QT 間隔延長を起こすことが知られている薬剤（キニジン，プロ
カインアミド，オンダンセトロン，クラリスロマイシン等）
－ － － QT 延長
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報告はされていないが，QTc 延長作
用を有する薬物と併用した場合には
作用を相互に増強し副作用として顕
在化する可能性があることに留意す
る必要があると考えられる．
2 ．エルロチニブ
　用法用量： 1 日 1 回， 1 回 1 錠
（150㎎），食事の 1 時間前または食
後 2 時間以上あけて服用．
　エルロチニブは，空腹時内服と
比較して食後内服群では Cmax と
AUC がそれぞれ64%，109% 増加し
たとの報告がされているため，空腹
時の内服が推奨されている6）．
　エルロチニブの主な代謝酵素は
CYP3A4および CYP1A2である．ゲ
フィチニブ同様，CYP3A4阻害薬に
よるエルロチニブの血中濃度の上昇
や，CYP3A4誘導薬でのエルロチニ
ブの血中濃度の低下に注意が必要で
ある．これまでに，CYP3A4および
CYP1A2を阻害するシプロフロキサ
シンと併用した臨床試験では AUC
および Cmax がそれぞれ39% およ
び17％上昇したことが報告されてい
る6）．さらに，1 日10本以上喫煙する
喫煙者では CYP1A2が誘導された
結果，非喫煙者と比較して AUC が
64% 低下することから，エルロチニ
ブ服用中の患者には禁煙指導も重要
である6）．
　PPI や H2 -RA との相互作用につ
いても注意しなければならない．エ
ルロチニブとラニチジンを併用した
臨床試験では，ラニチジン300㎎と
エルロチニブを同時服用した場合，
非併用群と比較してエルロチニブの
Cmax および AUC がそれぞれ54%
および33% 減少する．一方，ラニチ
ジン150㎎を 1 日 2 回投与の服用 2
時間前あるいは10時間後にエルロチ
ニブを投与した場合，エルロチニブ
の Cmax および AUC の減少はそれ
ぞれ17% および15% にとどまり，
H2 -RA の影響が小さくなることが
報告されている6）．したがって，エ
ルロチニブについても制酸薬の服用
タイミングをずらすなどの情報提供
が必要である．
　またゲフィチニブ同様，ワルファ
リン併用時に INR が上昇したとの
報告があるため定期的な PT-INR の
測定が必要である．なお，エルロチ
ニブの添付文書には QT 間隔延長
に関する記載はないが，不整脈およ
び心電図異常の副作用が報告されて
いる．
3 ．アファチニブ
　用法用量： 1 日 1 回，1 回 1 錠（40
㎎），食事の 1 時間前または食後 3
時間以上あけて服用．
　アファチニブは空腹時と比較して
食後投与における Cmax，AUC はそ
れぞれ50%，39% 低下することが報
告されていることから，食後内服に
よる血中濃度の低下に注意しなけれ
ばならない7）．
　アファチニブは CYP による代謝
は少なく（CYP3A4を介して 2 % 程
度が代謝される），吸収された薬剤の
ほとんどが非酵素反応によって代謝
される．したがって，薬物代謝酵素
の阻害薬あるいは誘導薬による影響
をほとんど受けない．
　また，アファチニブは P-糖タンパ
ク質（P-glycoprotein；P-gp）の基
質であることが知られている．P-gp
は細胞膜上に存在し，薬物の細胞外
排出等に関与するタンパク質である
ことから，P-gp 阻害薬（リトナビ
ル，イトラコナゾール，ベラパミル
など）を併用した場合，アファチニ
ブの血中濃度が上昇する可能性があ
る．実際に，アファチニブ投与の 1
時間前，同時および 6 時間後に P-gp
阻害薬であるリトナビルを投与した
場合，アファチニブの AUC は非併
用時と比較してそれぞれ48%，19%
および11% 上昇している7）．したが
って，P-gp 阻害薬を併用する場合
はアファチニブと同時投与，または
アファチニブ投与後に投与するよう
添付文書に記載されている．一方，
P-gp 誘導薬（リファンピシン，カル
バマゼピンなど）と併用した場合に
はアファチニブの血中濃度が低下す
る可能性がある．
　㏗ 5 以上の条件下でもアファチニ
ブの溶解度は高く，PPI や H2 -RA な
どの影響はほとんど受けないため，
制酸薬の併用は問題ない．
　なお，国際共同第Ⅲ相臨床試験
（LUX-Lung 3）の結果では，臨床上
問題となる QT 間隔の延長は報告
されていない．
4 ．オシメルチニブ
　用法用量： 1 日 1 回，1 回 1 錠（80
㎎）．
　オシメルチニブは高脂肪食摂取後
に投与した場合でも空腹時と比較し
て AUC および Cmax に影響がない
ことから，服用のタイミングに規定
はない8）．
　主な代謝酵素は CYP3A4である
ことから，CYP3A4の阻害薬および
誘導薬の併用によりオシメルチニブ
の血中濃度が変動する可能性がある． 
しかし，強力な CYP 阻害薬である
リファンピシンを併用した場合でも 
Cmax および AUC の低下はそれぞ
れ20% および24% であり臨床上問
題となる影響はないと考えられる8）． 
また，CYP3A の基質であるシンバ
スタチンを併用投与した場合，シン
バスタチンの Cmax および AUC の
低下はそれぞれ 9 % および23% で
あり，CYP3A の基質となる薬剤の
代謝にも大きな影響を与えないと考
えられている8）．
　オシメルチニブの吸収に対する胃
内㏗の影響を検討した臨床試験の結
果，オメプラゾールを併用した場合
に AUC および Cmax に臨床上問題
となる影響は認められないことが報
告されている8）．
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　オシメルチニブは薬剤排泄トラ
ンスポーターである breast cancer 
resistance protein（BCRP）を阻害
し，BCRP の基質となる薬剤（ロスバ
スタチン，サラゾスルファピリジン
など）との相互作用が報告されてい
る．実際に，オシメルチニブと BCRP
の基質であるロスバスタチンを併用
した場合，ロスバスタチンの AUC
および Cmax はそれぞれ35%，72%
増加するため注意が必要である8）．
　その他の薬物相互作用として，オ
シメルチニブは QT 間隔を延長す
ることが知られており，QT 間隔を
延長する薬剤（キニジン，プロカイ
ンアミド，オンダンセトロン，クラ
リスロマイシンなど）との併用によ
り作用が増強する可能性がある．し
たがって定期的に心電図検査および
電解質検査を行い，必要に応じて電
解質補正を行うことが必要である．
ALK阻害薬
　二番染色体上に互いに反対向きに
存在している微小管会合タンパク
（echinoderm microtubule associated 
protein-like4；EML4）遺 伝 子 と
ALK 遺伝子が融合した EML4-ALK
融合遺伝子によってできた ALK 融
合タンパクは，二量体を形成するこ
とで恒常的に活性化し，多数のシグ
ナル伝達を経て細胞増殖が促進され
る．ALK 融合タンパクは ATP が結
合することで活性化されシグナルを
伝達するが，ALK 阻害薬は ALK 融
合タンパクへの ATP の結合を阻害
することで細胞増殖を抑制する．こ
れら ALK 阻害薬の薬物相互作用に
ついて，表 2 に示す．
1 ．クリゾチニブ
　用法用量： 1 日 2 回， 1 回 1 カプ
セル（250㎎）．
　クリゾチニブは高脂肪食摂取後
の単回投与において AUC および
Cmax は空腹時投与と比較してそれ
ぞれ14% の減少であり臨床上問題
となるような食事の影響はないと考
えられる9）．
　クリゾチニブの主な代謝酵素は
CYP3A4および CYP3A5である．
強力な CYP3A4阻害薬であるケト
コナゾール併用時，クリゾチニブの
Cmax および AUC は単独投与群と
比較してそれぞれ1.4倍および3.2倍
に増大することから，CYP3A4阻害
薬との併用時は副作用の発現および
重篤化に注意が必要である9）．また，
CYP3A4誘導薬であるリファンピシ
ン併用時，クリゾチニブの Cmax お
よび AUC は単独投与群と比較して
それぞれ69%，82% 低下したとの報
告があり，CYP3A4誘導薬との併用
時はクリゾチニブの効果が減弱する
可能性がある9）．
　また，クリゾチニブは CYP3A4阻
害活性を示すことが明らかになって
いる．クリゾチニブ反復投与時にミ
ダゾラムを単回併用した場合，ミダ
ゾラムの Cmax および AUC は単独
投与と比較してそれぞれ 2 倍および
3.7倍に増大することが報告されて
おり，CYP3A の基質となる薬剤の
併用には注意が必要である9）．
　クリゾチニブの副作用の一つに
QT 間隔の延長があり，QT 間隔を
延長する可能性のある薬剤を併用し
た場合には不整脈の発現や悪化に注
意が必要である．
　クリゾチニブの溶解性は㏗に依存
するが，エソメプラゾールと併用し
た場合のクリゾチニブの AUC は，
非併用時と比較しておよそ10% の
減少率であり，臨床上の影響は少な
いと考えられる．また，BCRP に関
表 2 　ALK-I の薬物相互作用
薬剤
一般名
クリゾチニブ
Crizotinib
アレクチニブ
Alectinib
セリチニブ
Ceritinib
商品名
ザーコリ®
Xalkori®
アレセンサ®
Alecensa®
ジカディア®
Zykadia®
CYP3A4阻害薬（イトラコナゾール，クラリスロマイシン，ジルチアゼ
ム，フルボキサミン等）
グレープフルーツジュース
血中濃度上昇 血中濃度上昇 血中濃度上昇
CYP3A4誘導薬（フェニトイン，カルバマゼピン，リファンピシン，フ
ェノバルビタール，セイヨウオトギリソウ等）
血中濃度低下 血中濃度低下 血中濃度低下
CYP3A4の基質となる薬剤（ミダゾラム等）
併用薬の
血中濃度上昇
－ －
QT 間隔延長を起こすことが知られている薬剤（キニジン，プロカイン
アミド，オンダンセトロン，クラリスロマイシン等）
QT 延長 － QT 延長
徐脈を起こすことが知られている薬剤（ビソプロロール，ジルチアゼ
ム，クロニジン等）
－ －
徐脈を起こす
おそれがある
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連した薬物相互作用も報告されてい
ない．クリゾチニブの添付文書には
P-gp，有機カチオントランスポー
ター（organic cation transpoter；
OCT） 1 および OCT2に対する阻
害作用を示すことが記載されている
が，これらのタンパク質の基質の薬
物動態に与える影響については記載
されておらず，臨床上どの程度の影
響があるのかは不明である．
2 ．アレクチニブ
　用法用量： 1 日 2 回， 1 回 2 カプ
セル（300㎎）．
　発売当初，アレクチニブの服用は
空腹時内服（食事の 1 時間前または
2 時間以上あけて服用）が推奨され
ていた．これはアレクチニブの臨床
試験のうち AF-001JP 試験の結果
から，アレクチニブを食後に単回投
与した場合，空腹時投与と比較して
Cmax および AUC が約1.8倍増加し
たことによる．しかしながら，最近行
われた臨床試験である JP28927試験
の結果，アレクチニブを10日間反復
投与した場合，食事による AUC お
よび Cmax の増加は約1.2倍にとど
まったことから，現在では食事の影
響は軽微であると考えられている10）．
　アレクチニブは主に CYP3A4で
代謝される．CYP3A4阻害薬である
ポサコナゾール併用時（国内未承
認），アレクチニブ（未変化体）の
Cmax および AUC は単独投与群と
比較してそれぞれ1.2倍および1.8倍
に増加する．したがって CYP3A4阻
害薬とアレクチニブの併用時は血中
濃度の上昇による副作用重篤化に注
意が必要である．一方，CYP3A4誘
導薬であるリファンピシンを併用し
た場合，アレクチニブ（未変化体）
の Cmax および AUC は単独投与群
と比較してそれぞれ0.49倍，0.27倍に
低下したとの報告があり，CYP3A4
誘導薬との併用時はアレクチニブの
効果が減弱すると考えられる．
　アレクチニブは CYP3A の阻害作
用を示さないことが報告されてい
る．実際に，アレクチニブ反復投与
時に CYP3A4の基質であるミダゾ
ラムを単回併用した場合，ミダゾラ
ムの Cmax および AUC は単独投与
と比較してほとんど変化しないこと
が報告されており，CYP3A4基質と
の併用は臨床上問題ないと考えられ
る．
　アレクチニブの吸収に対する胃内
㏗の影響についてエソメプラゾール
を併用して検討した結果，アレクチ
ニブの Cmax および AUC はエソメ
プラゾール非併用時と比較してそれ
ぞれ1.16倍および1.22倍であり PPI
併用による吸収への影響はほとんど
ないと考えられる．なお，アレクチ
ニブは in vitro 試験において P-gp
および BCRP の阻害活性を示すこ
とが報告されているが，臨床上どの
程度の影響があるのかは不明である．
3 ．セリチニブ
　用法用量： 1 日 1 回， 1 回 5 カプ
セル（750㎎），空腹時（食事の前後
2 時間以内の服用は避けること）．
　セリチニブは食後単回投与時，空
腹時投与と比較して Cmax および
AUC がそれぞれ45％，54% 増加し
ていることから，空腹時内服（食事
の前後 2 時間以内の服用を避ける）
が推奨されている11）．
　セリチニブは CYP3A4の基質で
あり，CYP3A4阻害薬および誘導薬
による相互作用を受けることが報告
されている．添付文書によると，セ
リチニブと CYP3A4阻害薬である
ケトコナゾール反復投与時，セリチ
ニブの Cmax および AUC はそれぞ
れ1.2倍，2.9倍増加したとの報告があ
る．一方，CYP3A4誘導薬であるリフ
ァンピシンを反復投与した後に，セ
リチニブを投与した場合，セリチニ
ブの Cmax および AUC は非併用時
と比較してそれぞれ44% および70%
減少したとの報告がある．
　In vitro 試験ではセリチニブによ
る BCRP 阻害作用が報告されてお
り，さらに P-gp の基質および阻害
活性があること，また CYP3A の他
CYP2A6，CYP2C9阻害活性がある
ことが報告されている．しかし現時
点ではこれら薬物併用時の薬物相互
作用に関する報告はなく，臨床上ど
の程度の影響があるかは不明であ
り，今後の研究が期待される．
おわりに
　肺癌領域の経口分子標的治療薬に
関する薬物相互作用について概説し
た．このように経口分子標的治療薬
は薬物相互作用や食事の影響などに
よって薬剤の治療効果や副作用の発
現に影響を与える可能性が高く，同
効薬であっても薬剤ごとに大きく異
なる点に注意しなければならない．
また治験の短期間化やグローバル化
を背景に，市販後に新たな薬物相互
作用が判明する可能性がある．有効
性の高い経口分子標的治療薬が開発
され，肺癌に対するがん化学療法が
入院治療から外来治療へと大きくシ
フトしていく中，このような薬物間
相互作用等を確認することは，リス
クの最小化および治療効果の最適化
を通じて患者の生命予後向上に貢献
できると考えられる．
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